








Simulación de membranas biológicas 
















































se  persigue  la  modelización  y  optimización  de  membranas  celulares  simplificadas 
usando  tres  componentes  elementales  (un  fosfolípido,  colesterol  y  un 
glicoesfingolípido)  para,  posteriormente  depositar  nanopartículas  magnéticas  y 
observar su interacción con dicha membrana. Para ello, se construyen monocapas de 





issues  in  several  fields  such  as  medicine  or  health  can  be  found.  Related  with  this 
discipline,  simulation  of  functional  and  essential  parts  of  living  beings  is  used  to 
understand their functioning. In this final year project, the modeling and optimization 
of  simplified  cell  membranes  is  pursued  using  three  elemental  components  (a 
phospholipid,  cholesterol  and  a  glycosphingolipid).  Then,  we  deposit  magnetic 
nanoparticles and observe their  interaction with the model cell membrane. To do so, 












se  integra en un grupo de  investigación,  tomando conciencia del método científico y 
aprendiendo a organizar su trabajo en el laboratorio de forma rigurosa, desarrollando 






dichas  membranas.  En  particular,  se  persigue  la  meta  de  obtener  modelos  de 
membranas celulares simplificados, usando tres componentes primarios de la misma, 
colesterol,  dipalmitoilfosfatidilcolina  (DPPC)  y  un  glicoesfingolípido  sintético  (GSL) 
mediante  la  técnica  de  Langmuir‐Blodgett  (LB).  Estas  monocapas  se  caracterizarán 
mediante  microscopía  de  fuerza  atómica  (AFM)  para,  posteriormente,  depositar 
nanopartículas de óxido de hierro sobre los modelos de membrana celular analizando 
su  distribución  en  la  membrana  y  dejando  abierto  el  camino  a  los  estudios  de 











Este  trabajo  titulado  “Simulación  de  membranas  biológicas  y  su  interacción  con 
nanopartículas magnéticas” ha sido realizado en el contexto de la asignatura de Trabajo 
de Fin de Grado de cuarto curso del grado de Química. Buena parte del trabajo se ha 




nivel molecular  en  los  organismos,  ya  que  las moléculas  básicas  como  el  agua  y  las 











el  de  la  salud,  englobando  aquí  a  disciplinas  como  la  medicina,  la  química  y  la 










un  trabajo  complejo.  La  membrana  celular  puede  explicarse  como  un  modelo  de 
mosaico fluido donde las moléculas tienen una naturaleza anfipática, es decir, los grupos 









desean  estudiar,  haciendo  coincidir  la  solubilidad  y  la  compresibilidad  de  estos 





reactores.8  Otro  método  de  importante  calado  en  la  modelización  experimental  de 
membranas  celulares  es  la  técnica  de  Langmuir‐Blodgett  (LB),9  que  permite  la 
fabricación de mono o bicapas de forma ordenada de compuestos puros o sus mezclas. 
Las  membranas  pueden  estudiarse  en  la  interfase  aire‐agua,  pudiéndose  introducir 
diferentes materiales en la subfase para analizar su interacción con la membrana, o bien, 
pueden  ser  transferidas  sobre  un  soporte  sólido  para  estudiar  sobre  éste  sus 
características  (morfología,  topografía,  separación  de  fases  entre  sus  componentes, 











componentes  habituales  en  la  membrana  celular  y  aprender  algo  más  sobre  las 
interacciones  entre ellos  y  los  diferentes  tipos  de  arquitecturas  bidimensionales  que 
forman.  Para  ello  se  ha  trabajado  con  tres  tipos  de  materiales  presentes  en  las 
membranas  celulares:  colesterol  (Col),  dipalmitoilfosfatidilcolina  (DPPC)  y  un 
glicoesfingolípido (GSL), que han sido depositados sobre mica, sustrato hidrofílico muy 
plano,  que  permite  caracterizar  correctamente  las  películas  formadas  mediante 
























Compuesto  Nº Cas  Pureza  Proveedor 
DPPC  63‐89‐8  ≥99%  Sigma‐ Aldrich 
Colesterol  57‐88‐5  ≥99%  Sigma‐ Aldrich 


















y  espesor  0.26‐0.31  mm).  Se  han  cortado  con  tijeras  a  tamaños  1x1  cm2  y  se  han 
exfoliado con celo inmediatamente antes de su uso. 
c. Nanopartículas 










solución  de  acetilacetonato  de  hierro  (III)  (Fe(acac)3),  con    1,2‐  hexadecanodiol  en 









Se  ha  utilizado  una  cuba  KSV‐NIMA que  se  encuentra  cerrada,  en  una  sala  limpia,  a 
temperatura controlada (20 ± 1 °C). La presión superficial se determina con una balanza 
de Wilhelmy empleando un papel de filtro que se renueva en cada experimento.14 
La  cuba  se  limpia,  en  primer  lugar,  pasando  papel  de  laboratorio  impregnado  de 






con agua Milli‐Q.  Se enrasa  la  cuba  con agua Milli‐Q,  se dispersa  la  correspondiente 
disolución  con una  jeringuilla Hamilton  gota  a  gota,  con mucho  cuidado para que  la 
presión superficial se mantenga en 0 mN∙m‐1. Una vez se haya dispersado el volumen 
correspondiente,  se  permite  la  evaporación  del  disolvente  durante  15  minutos  y 
después se comienza  la compresión con  las barreras de  teflón, a una velocidad de 6 
mm∙min‐1. En primer lugar, se determina la concentración con la que se va a trabajar, 
para  lo  que  se  registran  tres  isotermas  y  nos  aseguramos  de  su  reproducibilidad  (la 
presencia de agregados hace que las isotermas no sean reproducibles y conllevaría un 
cambio  en  las  condiciones  de  trabajo).  Para  ello,  se  comprimen  las moléculas  hasta 
colapso,  en  este  caso  hasta  presiones  superficiales  del  orden  de  50‐60  mN∙m‐1. 






















ayuda  de  un  láser  sobre  la  punta  de  la  palanca  que  es  proyectado  a  un  diodo 
fotoeléctrico  que mide  el  voltaje  y  lo  correlaciona  con  la  variación  de  alturas  en  la 
morfología. Todas las caracterizaciones han sido realizadas en modo tapping, en el cual 
el cantiléver oscila tocando puntualmente la muestra.19  
Se  ha  usado  un  microscopio  Multimode  8  (Bruker)  perteneciente  al  laboratorio  de 
microscopias avanzadas (LMA) de la Universidad de Zaragoza. Las puntas usadas para 
medir en aire  fueron RTESPA‐150 (150 kHz  (nominal), k= 6N∙m‐1  (nominal) de  la casa 
comercial Bruker). Para las medidas realizadas en líquido (agua Milli‐Q) se usaron puntas 
Scanasyst‐Fluid+  (130  kHz  (nominal  aire),  k=  0,5  N∙m‐1  (nominal)  de  Bruker).  Las 
imágenes fueron tomadas en rango de escaneos de 1 Hz y un set point free amplitude 
de  ratio de 0,9. Antes de medir en  líquido,  siempre se ha esperado 30 minutos para 
permitir que el sistema muestra‐agua‐punta alcance el equilibrio térmico. 





caracterización mediante  AFM  de  las  películas  transferidas  sobre  un  soporte  sólido, 




















En  la Figura 3,  se muestran  isotermas presión superficial vs. área por molécula  (‐A) 
representativas de las mezclas DPPC:Col:GSL estudiadas. Todas ellas se han registrado 
un mínimo de tres veces para comprobar su reproducibilidad, entendiendo por isoterma 































entre  estos  valores  se  conoce  como  ratio  de  transferencia  y  viene  dada  por  la 
ecuación:21                          
∝ൌ ௌ௙ௌ଴            (1) 









de  transferencia  fueron  optimizadas  para  las  mezclas  DPPC:Col  o  para  GSL  por 
compañeros del  grupo de  investigación antes de que yo entrase a  realizar el  TFG  .20 














































Figura  7.  A)  Imagen muestra  una  película  LB  de  composición  1:1:0,86  en  la  que  se  pueden 
apreciar dominios internos. B) Perfil de alturas donde se observan alturas del orden de 4 nm 
para las regiones cubiertas y 1 nm de altura de los dominios internos. C) Rascado en una zona 
homogénea  en  el  fondo  de  la  película.  D)  Perfil  de  altura  del  rascado  de  C  obervandose  la 
presencia de una película de 0,6 nm. 
Tal  y  como  muestra  la  Figura  8,  correspondiente  a  la  composición  1:1:1  también 


















Para  finalizar,  también  se  estudió  la  película  de  GSL  sin  DPPC  ni  Col  a  efectos 
comparativos. Ésta  fue transferida a π =8 mN∙m‐1 mediante  la  técnica LS. Tal y como 
muestra la Figura 9, el rascado de la región aparentemente desnuda también indica que 
hay material  en  el  fondo  aunque  la  profundidad  de  éste  es mayor  que  las  películas 





































































número  de  funciones  celulares  (y  cada  vez  se  conocen  más),  como  pueden  ser  la 
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1:1:0,22  4  0,6  42  0,5  0,15 
1:1:0,5  4  0,8  49   0,5   0,30 
1:1:0,86  4  1,1  69  0,8  0,50 
1:1:1  5  1,1  79  1,5  0,75 
















indica  la  presencia  de MNPs  con  alturas  entre  6  y  9  nm.  La  altura  de  las MNPs  es 






























que  indica  que  estos  dominios  están  integrados,  al  menos  en  un  porcentaje 
significativo,  por  el  glicoesfingolípido.  Posiblemente  estos  dominios  se 
corresponden con las balsas lipídicas de las células. 
















más  profundos  sobre  las  interacciones  entre  los  tres  componentes  de  las 
membranas,  orientación  específica  de  cada  uno  de  ellos  en  las  tres  zonas 
observadas  (fondo,  regiones  con  bicapas  y  dominios  internos).  De  particular 
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